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Verwendung eines Arzneimittels zur Behandlung des Auges 
und dazu geeignetes Tragermaterial 



Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Arzneimit- 
tels aus mindestens zwei miteinander zur Gelbildung 
befahigten Komponenten. 

Zur Behandlung von Erkrankungen der Schleimhaute hates 
sich als nutzlich erwiesen, Gele zu verwenden. Zum 
einen konnen sie eingesetzt werden zum Schutz und zum 
Feuchthalten von Schleimhauten. Andererseits werden 
sie verwendet, um Desinf izientia und Arzneistoffe auf 
die Schleimhaut aufzubringen und dort wirken zu lassen. 
Diese Gele, die aus synthetischen oder pflanzlichen 
Stof fen hergestellt werden und verschiedene Wirkstoffe 
enthalten konnen, werden auf die Schleimhaut im Nasen-, 
Mund-, Rachen- oder Urogenitalbereich aufgetragen. 

Nachteil der bekannten Gele ist es, daB sie auf der 
Schleimhaut schlecht haften, so da8 sie an der Stelle, 
an der sie aufgetragen werden und wirken sollen, nicht 
allzu lange verweilen, so daB eine weitaus groBere 
Menge an Gel verwendet werden muB , als es fur die Be- 
handlung an sich notwendig ware. Werden nicht so hoch- 
viskose Gele verwendet, so perlen diese von der 
Schleimhaut ab und kOnnen die erwiinschte Wirkung nicht 
erzielen. 

Ein weiteres Problem ist das Aufbringen von Arzneimit- 
teln auf die Hornhaut und Bindehaut des Auges. In dear 
Augenheilkunde werden zur Behandlung von Krankheiten 
des Auges Gele verwendet, die auf der Cornea und 
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Konjuhktiva des Auges wirken sollen. Die Verweildauer 
dieser Gele auf der Cornea und Konjunktiva r die im 
folgenden der Einfachheit halber als Schleimhaut 
bezeichnet werden sollen , soil moglichst lange andauern, 
Aim einerseits das Auge feucht zu halten und anderer- 
seits die Wirkstoffe lokal wirken zu lassen. Bin Pro- 
blem bei den bisher bekannten Mitteln zur Behandlung 
des Auges ist es, daB sie nicht gentigend haften und 
durch die Tranenf lussigkeit \iber den Tranengang ausge- 
spult werden. Daher muB die Applikation in kurzeren 
Zeitabstanden und in hoheren Dosierungen, als es bei 
guter Haftung notwendig wS.re f erfolgen, was fur den 
Patienten sehr unangenehm ist. Gerade bei Krankheiten 
wie dem griinen Star^ wo eine standige Behandlung mit 
Arzneimitteln erforderlich ist, ware es wiinschenswert , 
eihe Form der Applikation zu finden, die ein weniger 
hauf iges Anwenden und geringere Dosierungen moglich 
macht. Bei anderen Mitteln tritt das Problem auf , daB 
sie einen Schmierf ilm auf dem Auge bilden, der das 
Sehen beeintrachtigt. Bel manchen Augenkrankheiten r 
beispielsweise in manchen Fallen des trockenen Auges, 
tritt ein Muzinmangel auf f der bewirkt, daB die Tranen 
die Hornhautoberflache nicht ausreichend benetzen f was 
zu trockehen Stellen auf der Hornhaut und zu einer 
Destruktion des Epitels fiihren kann. Zur Verbesserung 
dieses Zustandes gab es bisher keine Mittel. 

Aufgabe der Erfindung war es daher , die bekannten Nach- 
teile zu verhindern und ein Verfahren zu schaffen f urn 
die Haftung von Gelen auf der Augenschleimhaut zu ver- 
bessern. 

Dieses Ziel wird erreicht durch Verwendung eines Arznei- 
mittels aus mindestens zwei. miteinander zur Gelbildung 
befahigten Komponenten, die gleichzeitig oder aufeinander- 
folgend aufgebracht werden zur Behandlung des Auges. 
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Es hat sich iiberraschenderweise gezeigt, dafl dann, wenn 
nicht das fertige Gel, sondern miteinander zur Gelbil- 
dung befahigte Komponenten auf die Schleimhaut aufgetra- 
gen werden, die dann auf der Schleimhaut ein Gel bil- 
den, eine gute Haftung erreicht werden kann. Es bilden 
sich lange Zeit haftende Gele, die das Sehvermogen 
nicht beeintrachtigen. 

Weiterhin hat sich gezeigt, daB die erf indungsgemaB 
gebildete Viskoseschicht dem iiblicherweise auf dem Auge 
befindlichen Muzinfilm ahnlich ist. Die Oligosaccharid- 
Seitenketten des Muzins tragen ebenso wie die Polyuron- 
sauren der Alginate eine negative Ladung. Daher haften 
die erf indungsgeraSB erzeugten Gelfilme sehr anhaltend 
auf der Hornhautoberf lache und stabilisieren daruber- 
hinaus den Tranenf ilm, der dadurch besser haftet und 
die Hornhautoberf lSche besser benetzt. 

Die beiden zur Gelbildung befahigten Komponenten werden 
getrennt voneinander gelost. Die Losungen werden dann 
nacheinander Oder gleichzeitig aufgetragen. Das Auf tra- 
gen kann in ublicher Weise geschehen. Bevorzugt werden 
die beiden Komponenten in die untere Lidfalte getropft. 

Als zur Gelbildung befahigte Komponenten konnen Sub- 
stanzen verwendet werden, die bei der Vermischung zu 
einer Gelbildung fuhren. Sie miissen dariiberhinaus 
schleimhautvertraglich sein und diirfen nicht toxisch 
sein. Geeignet sind beispielsweise Kombinationen von 
Alginsaure, Polyguluronsaure, Polymannuronsaure, Pro- 
pylenglykolalginsaure, Polygalacturonsaure f deren Salze 
Oder Ester oder deren Mischungen. 



c 



WO 88/10121 



^ " . 4 . 



PCT/EP88/00554 



Bevorzugt werden als gelbildende Komponenten Calcium- 
salze zusammen mit Alginsaure Oder einem ihrer Derivate 
oder rait einem Pektin mit niedrigem Veresterungsgrad 
eingesetzt* Calciumsalze reagieren mit Alginsaure und 
Pektinen und deren Derivaten und bilden Quervernetzun- 
gen. Mit steigendem Gehalt des Metallsalzes tritt zu- 
nachst Verdickung und darin Gelbildung ein. Als 
Metallsalz werden bevorzugt Calciumsalze verwendet, 
wobei als Calciumsalze alle pharmazeutisch vertrag- 
lichen Salze verwendet werden konnen wie Calciumchlorid 
oder Calciumsalze mit organischen Anionen wie Citrat, 
Lac tat, Aspartate Sac char at, Oxo vale rat, Gluconat, 
Lactobionat und Lactogluconat . Bevorzugt wird Calcium- 
gluconat verwendet. 

Als Alginsaurederivat wird bevorzugt Natriumalginat, 
von dem alle Viskositatstypen zur Anwendung koramen 
konnen. Sie werden durch die Viskositat der l%igen 
Losung klassif iziert. Die Messung erfolgt bei 25 °C mit 
einem Brook field- Viskosimeter. Handelsiibliche Alginat- 
typen sind: 

sehr niedrigviskoses Natriumalginat (5 cps) , 
niedrigviskoses Natriumalginat (50 cps) , 
hochviskoses Natriumalginat (400 cps) , 

sehr hochviskoses Natriumalginat (1350 cps) . 

Neben der Alginsaure sind iii den Braunalgen noch andere 
Mono- und Polysaccharide enthalten. Bedeutsam fiir die 
Schleimhaute sind dabel die Fucose und die Ester sulfate. 
Durch geeignete Methoden zur Aufarbeitung der Braunalgen 
konnen Gemische aus Alginaten r Fucose und Ester sulf aten 
gewonnen werden. Diese Gemische eignen sich ebenfalls 
als Komponenten zur Gelbildung in dem erf indungisgemaflen 
Verfahren. 
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Die beiden Komponenten werden gelost verwendet. Dabei 
wird bevorzugt das Metallsalz in einer Konzentration 
von 0,01 bis 2,5 mMol Metall/100 ml und das Polysaccharid 
in einer Konzentration von 0,01 bis l f 0 Gew.-% verwen- 
det. Die jeweilig einzusetzende Konzentration kann 
leicht bestimmt werden. Sie ist auch abhangig von dem 
Viskositatsgrad des verwendeten Polysaccharids . 

Als Losungsmittel werden pharmazeutisch vertragliche 
Mittel verwendet, die die jeweilige Komponente gut 
losen. Bevorzugt wird destilliertes Wasser verwendet, 
das mit einem pharmazeutisch vertraglichen Konservie- 
rungsmittel versehen ist. 

Das erfindungsgemaB gebildete Gel kann als Tranenersatz- 
flussigkeit dazu verwendet werden, die Augenschleimhaut 
feucht zu halten oder zu schiitzen. Weiterhin kann in 
einer weiteren Ausf iihrungsf orm mit einer der erfindungs- 
gemaB verwendeten Komponenten noch zusatzlich ein 
Desinfektionsmittel und/oder Arzneimittel auf die 
Augenschleimhaut aufgebracht werden. 

Die mit dem erf indungsgemaBen Verfahren erhaltenen Gele 
werden bevorzugt als Tragermaterial fur ein Arzneimit- 
tel verwendet. Dazu wird dann in eine der beiden Kompo- 
nentenlosungen das Arzneimittel in der zu applizieren- 
den Dosis eingebracht und dann die Losungen der beiden 
Komponenten auf die Schleimhaut auf getragen. . Bevorzugt 
werden die beiden Losungen nacheinander auf die Binde- 
haut aufgebracht. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Tragerma- 
terial flir Augenarzneimittel das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB es mindestens zwei miteinander zur Gelbildung 
befahigte Komponenten physikalisch getrennt voneinander 
enthalt. 
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Mit dem erf indungsgemafien Mittel konnen Gele in ein- 
facher Weise auf der Schleimhaut gebildet werden, die 
lange und daueirhaft auf der Cornea und Konjunktiva 
haften. 

Als Komponenten des erf indungsgemSBen Mittels, die 
physikalisch getrennt voneinander vorliegen, werden 
bevorzugt mindestens ein Metallsalz und mindestens ein 
Polysaccharid verwendet* Als Metallsalz wird bevorzugt 
ein Calciumsalz eingesetzt und besonders bevorzugt wird 
Calciumchlorid oder ein organisches Calciumsalz verwen- 
det. Als Polysaccharid wird besonders bevorzugt Algin- 
saure, Polyguluronsaure, Polymannuronsaure, Propylen- 
glykolalginsaure, Polygalacturonsaure r deren Salze oder 
Ester und deren Mischungen verwendet . 

Die beiden Komponenten sind bevorzugt in Wasser gelost. 
Dabei enthalt die eine Losung bevorzugt 0,01 bis 2,5 mMol 
Metall/100 ml, wahrend die andere Losung bevorzugt 0,01 
bis 1,0 Gew.-% mindestens eines Polysaccharids enthalt. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalt mindestens 
eine der beiden Komponenten des erf indungsgemafien Mit- 
tels zusatzlich noch Arzneistof fe, Puf fersubstanzen, 
Desinfizienzia, Feuchthaltemittel und/oder Konservierungs 
mittel oder sonst ubliche Zusatzstof fe. So wird beispiels 
weise zur Erhohung der Flexibilitat des Gels dem Mittel 
Sorb it oder Glycerin zugegeben. Weiterhin kann es 
geeignet sein, Tenside zuzusetzen, urn die Benetzung zu 
verbessern. 



Die Konzentration der beiden Komponenten des erfindungs- 
gemafi en Mittel s ist in der Regel jeweils in etwa gleich. 
In speziellen Fallen kann es jedoch vorteilhaft sein r 
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eine der beiden Losungen mit hoherer Konzentration und 
dafiir geringerem Volumen einzusetzen. Durch die Konzen- 
tration kann auch die Art des entstehenden Gels be- 
einfluBt werden. 

Die mit dem erf indungsgemaflen Verfahren erhaltenen, be- 
sonders haftfahigen Gele sind insbesondere geeignet zur 
Verwendung als Tranenersatzf liissigkeit und als Tragerma- 
terial fur Arzneimittel oder Desinf izienzia. Unter 
Verwendung des mit dem erf indungsgemaBen Verfahren 
erhaltenen Gels lassen sich Arzneimittel und Desinfi- 
zienzia gezielt lokal applizieren. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung: Alle 
Prozentangaben beziehen sich auf das Gewicht, sofern 
nichts anderes angegeben ist. 

Beispiel 1 

Es wurde ein Mittel zur Behandlung des Auges hergestellt. 
Dazu wurden zwei Losungen hergestellt mit der folgenden 
Zusammensetzung : 

Losung 1: Calciumgluconat # H 2 0 0 f l % 

Benzalkoniumchlorid 0,01 % 

Kochsalz 0,9 % 

destilliertes Wasser ad 100 

Losung 2: Natriumalginat (sehr hochviskos) 0,1 % 
Thiomersal 0 r 01 % 

Natriumchlorid 0 » 9 * 

destilliertes Wasser ad 100. 
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Von diesen beiden Losungen wurde zuerst von Losung 1 
und dann von Losung 2 ein Tropfen in den Bindehautsack 
des Auges eingetraufelt. Es bildete sich eine viskose 
Flussigkeit, die lange auf der Augenschleimhaut haften 
blieb und als kunstliche Tranenf lussigkeit verwendet 
werden kann. 



Beispiel 2 

Es wurden Augentropfen zur Behandlung des Glaukoms her- 
gesteLlt. Dazu wurden zwei Losungen der folgenden 
Zusainmensetzung hergestellt: 

Losung Is Natriumalginat (sehr hochviskos) 0 r l % 
isotoner B.oratpuf fer , pH 7,6, 50 ml 

Natriuiuchlorid 0 f 45 % 

Thiomersal 0 f 01 % 

destilliertes Wasser ad 100. 

Losung 2: Calciumgluconaf H 2 0 0 f l % 

Natriumchlorid 0,7 % 

Benzalkoniumchlorid 0,01 % 

Pilocarpinhydrochlorid 1 % 

destilliertes Wasser ad 100, 

Zur Behandlung des Glaukoms wurden erst ein Tropfen der 
LSsung 1 und dann sbfort anschlieBend ein Tropfen der 
Losung 2 ins Auge gegeben. Eine weitere Moglichkeit 
besteht darin, einen Tropfen der LSsung 1 und einen 
Tropfen der Losung. 2 zusammenf lieBen zu lassen und 
diese Mischung dann sofort ins Auge eintropfen zu 
lassen. Bei beiden Applikationen entsteht ein feiner 
Film, der auf dem Auge schwimmt und lange Zeit dort 
verbleibt. 
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Beispiel-3 

Eiri Patient mit chronischer Kerato Konjunktivitis Sicca 
und mit fehlstehenden Wimpern (Trichiasis) , die regel- 
maBig in gewissen Abstanden gezogen werden muBten, 
wurde mit einer Tranenersatzf lussigkeit , wie sie im 
Beispiel 1 hergestellt wurde, behandelt. Das Eintropfen 
erfolgte dreimal taglich. Nach Anwendung der Tropfen 
trat eine geringere Reizung auf und ein wesentlich ge- 
ringerer Storef fekt durch die auf dem Auge stehenden 
Wimpern. Deshalb konnten die Intervalle, in denen die 
Wimpern wegen der StQrreaktion gezogen werden muBten, 
von ca. einer Woche auf zwei Wochen vergroBert werden. 
Diese Ergebnisse konnten mit der vorher verwendeten 
kiinstlichen Tranenf lUssigkeit nicht erreicht werden. 



Beispiel 4 

Eine Patientin mit chronischem Glaukom wurde mit 
Tropfen gemaB Beispiel 2 behandelt. Die Tropfen wurden 
in 12stiindigem Abstand appliziert. Bei dieser Therapie 
wurde eine Normalisierung des Augendrucks beobachtet. 
Mit den vorher verwendeten Pilocarpin Augentropfen, di 
vier- bis fiinfmal taglich angewendet werden muBten, 
wurden die Augen stark gereizt. Trotzdem konnte eine 
Normalisierung des Augendrucks nicht erreicht werden. 



Beispiel 5 

Ein Patient, der an Blepharoconjunctivitis mit Sicca- 
Symptomatik seit 1979 leidet und in dieser Zeit zahl- 
reiche Augentropfen und Augensalben ohne Erfolg auspro 
biert hat, wird seit 4 Monaten mit Augentropfen gemaB 
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Beispiel 1 behandelt. Dabei konnte die Applikationsf re- 
quenz herabgesetzt werden. Das subjektive Befinden 
besserte sich und das Brennen und die Rotung der Augen 
lieB nach. Ebenso verringerte sich das Fremdkorperge- 
fiihl im Auge. 

Beispiel 6 

Ein Patient , der seit Jahren chronisch recidiv unter 
Conjunctivitis sicca mit Brennen und Rotung, yor allem 
in trockener Luft leidet r wurde mit Augentropfen gemaB 
Beispiel 1 behandelt. Durch zwei bis drei Applikationen 
wurde der Patient beschwerdefrei. Monatliche Kontrollen 
bestatigten diese Diagnose. 

Beispiel 7 

Ein Patient mit chronischer Conjunctivitis bei ausge- 
pragter Blepharochalasis , der seit Jahreh unter Brennen 
und Rotung der Augen litt und verschiedene Augenprapa- 
rate zum Teil stundlich mit maBigem Erfolg an den Augen 
anwendete, wurde mit den Augentropfen gemaB Beispiel 1 
behandelt, Durch Applikation des erf indungs gemaB en 
Mittels dreimal taglich konnte der Zustand deutlich 
gebessert werden. 

Beispiel 8 



Ein Kind r das nach abgelaufenem Lyell- Syndrom unter 
schwerer schrump fender Conjunctivitis und Sicca-Syndrom 
litt, wird seit einem Jahr mit Augentropfen gemaB 
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Beispiel 1 behandelt. Die Augentropfen werden gut ve: 
tragen bei einer zwei- bis dreimaligen Applikation 
taglich. Das Kind ist seitdem wesentlich beschwerde- 
freier als frtiher. Monatliche Kontrollen bestatigten 
dies . 



Beispiel 9 

Ein Patient, der seit Jahxen unter chronischer Conjunc- 
tivitis sicca rait Brennen und RStung litt und auf ver- 
schiedene Praparate nur rait passagerer Besserung rea- 
gierte, wurde rait Augentropfen gemaB Beispiel 1 behan- 
delt. Er vertrug diese Tropfen sehr gut. Das Brennen 
der Augen verschwand vollig. 



Beispiel 10 

Ein Patient mit chronisch f ibrosierender Conjunctivitis 
nach abgelaufenera Lyell-Syndrom wurde mit geraaB Bei- 
spiel 1 hergestellten Augentropfen behandelt. Die 
Tropfen wurden sehr gut vertragen. Die Tropf f requenz 
konnte gegeniiber anderen Mitteln deutlich verringert 
werden. Das Brennen der Augen lieB praktisch vSllig 
nach . 



Beispiel 11 

Ein Patient mit Sjogren-Syndrom hatte seit Jahren 
massive Beschwerden, insbesondere Brennen der Augen, 
wodurch er nicht mehr lesen konnte. Zahlreiche Prapa- 
rate verwendete er ohne Erfolg. Die Anwendung der gemaB 
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Beispiel 1 hergestellten Augentropfen ftihrte zu einer 
schlagartigen Verbesserung. Der Patient wendete die 
Augentropf en vier- bis ftinfmal taglich an. Er kann seit 
Jahren erstmals wieder lesen. Eine nach einem Monat 
durchge ftihrte Kontrolle zeigte, daB der Patient be- 
schwerdefrei war, 

Beispiel 12 

Ein Patient mit Sicca-Syndron bei Sjogren-Syndrom hatte 
seit Jahren Beschwerden. Er verwendete verschiedene 
Praparate, die oft appliziert werden muBten. Seit 3 Mo- 
naten wird er mit den gemaB Beispiel 1 hergestellten 
Augentropfen behandelt r die er sehr gut vertragt. Durch 
zwei- bis viermalige Anwendung verschwanden die Be- 
schwerden. 

Beispiel 13 

Ein Patient mit Sicca-Syndrom verwendete Augentropfen 
gemSB Beispiel 1 zwei— bis dreimal taglich. Die Augen- 
tropfen wurden gut vertragen. Der Patient ist seitdem 
b e s chwer de f r e i . 

Beispiel 14 

Ein Patient mit chronischer Staphylokokken-Blepharo-Kera- 
titis mit Sicca-Syndrom wurde seit 8 Monaten mit den 
gemaB Beispiel 1 erhaltenen Augentropfen behandelt. Die 
Augentropfen wurden ausgezeichnet vertragen. Seit 8 Mo- 
naten wendet der Patient die Tropfen zwei- bis dreimal 
taglich mit unverandert gutem Erfolg kontinuierlich an. 
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Beispiel 15 

Als Ausgangslosungen fur Augentropfen zur Glaukom-Behand- 
lung wurden zwei Losungen der folgenden Zusammensetzung 
hergestellt: 

Losung 1 

Natriumalginat (sehr hochviskos) 0,1 % 
isotoner Boratpuffer, pH 8,5 *, 40 ml 

Natriumchlorid 0,55 % 
Thiomersal 0,01 % 
destilliertes Wasser ad 100 ml 

Losung 2 

Calciumgluconat 0,1 %*H 2 0 
Natriumchlorid 0,8 % 
Benzalkoniumchlorid 0,01 % 
Pilocarpinhydrochlorid 0,2 % 
destilliertes Wasser ad 100 ml 

* isotoner Boratpuffer wurde nach der in OPTHALMICA, 
Band 1, Pharmazeutische Grundlagen und ihre Zubereitung, 
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaf t mbH Stuttgart, 
Seite 95, Tabelle 3.2./7, (1975) "Borax-Puffer nach 
Palitzsch" hergestellt, 

Zur Behandlung des Glaukoms wurde zuerst ein Tropfen 
der Losung 1 und sofort anschlieBend ein Tropfen der 
Losung 2 ins Auge gegeben. 
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Beispiel 16 

Einem Patient mit rechts-links-Winkelblock-Glaukom 
wurden in das rechte Auge zweimal taglich (8 Uhr/20 Uhr) 
gemaB Beispiel 15 erhaltene Augentropfen appliziert und 
in das linke Auge 0,5 %iges Timolol (Beta-blocker) im 
selben Zeitraum. Die Messung des Augendruckes ergab die 
folgenden Werte: 



Tagesdruckmes sung 
(Stunde) 

rechte s Auge 

(erf indungsgemafle Tropfen 
8 Uhr/20 Uhr) 

linkes Auge 

Timolol (8 Uhr/20 Uhr) 



Basis 

8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 



22 21 21 22 21 



26 28 30 26 26 



Die erf indungsgemaBen Augentropfen liefern bei gleicher 
zeitlicher Anwendung gegeniiber bekannten Augentropfen 
ein bes seres Wirkprofil. 

Beispiel 17 

Einem Patienten mit Rechts-Links-Winkelblock-Glaukom 
mit identischer Drucklage rechts und links wurde in das 
rechte Auge zweimal, vim 8,00 Uhr und urn 20.00 Uhr r 
Augentropfen gemaB Beispiel 15 appliziert. In das linke 
Auge vmrde ihm zum Vergleich dreimal y urn 8.00 Uhr f 
12.00 Uhr und 18.00 Uhr f Spersacarpin 0,5 %ig und urn 
20.00 Uhr fur die Nacht Pilocarpol 2 %ig appliziert. 
Die Werte fur die Druckmessung beider Augen sind der 
folgehden Tabelle zu. entnehmen: 
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Tagesdruckmessung 
(Stunde) 



Basis 

8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 



rechtes Auge 

(erfindungsgemafie Tropfen 
8 Uhr/20 Uhr) 



17 



16 



19 



18 



17 



linkes Auge 



15 



16 



16 



18 



17 



Vergleich 

(8 Uhr/12 Uhr/18 Uhr/20 Uhr) 

Wie diese Werte zeigen, ist der Druckverlauf bei beiden 
Mitteln praktisch identisch. Erf indungsgemaB kann die 
Pilocarpindosis um den Faktor 10 herabgesetzt werden 
und gleichzeitig die Anwendungsfrequenz herabgesetzt 
werden. Demgegenuber muB bei Anwendung der Augentropf en 
des Standes der Technik haufiger appliziert werden, was 
fur den Patienten unangenehm ist. Daruberhinaus muB die 
Pilocarpinmenge um den Faktor 10 h6her sein, um das 
gleiche Ergebnis zu erzielen. 
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Patentanspruche 

Verwendung eines Arzneimittels aus mindestens zwei 
miteinander zur Gelbildung befahigten Komponenten , 
die gleichzeitig Oder aufeinanderf olgend aufge- 
bracht werden zur Behandlung des Auges. 

Verwendung eines Arzneimittels nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB es als zur Gelbildung befahigte Komponenten 
ein Metallsalz und ein Polysaccharid enthalt. 

Verwendung nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet/ daB als zur 

Gelbildung befahigte Komponenten eine Kombination 
eines Calciums alzes und Natriumalginat verwendet 
wird. 

Verwendung nach Anspruch 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet r 

daB das Metallsalz in einer Konzentration von 0,01 
bis 2,5 mmol pro 100 ml und das Polysaccharid in 
einer Konzentration von 0,01 bis 1 Gew.-% verwen- 
det wird. 

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB eine der Komponenten Oder beide zusatzlich 
Desinfektionsmittel und/ oder Arzneistoffe enthalten. 

Tragermaterial fur Augenarzneimittel, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB es. mindestens zwei miteinander zur Gelbildung 
befahigte Komponenten physikalisch getrennt von- 
einander enthalt. 
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' Datum des Absehlusses der internationalen Recherche 



22. September 1988 



»T" Spatere Veroffentlichung. die nach dem ^Brrationalen An- 
keit beruhend betrachtet werden 

tB w E ^^Lht« warden vwnn die Veroffentlichung mit 
Sn^ode^^ 

gorie in Verbindung gebracht w»rd und diese Verbinaung tur 
einen Fachmann nahelleoend nt 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 

1 2. W 63 



Internationale Recherchenbehorde 



Europaisches Patentamt 



; bevolk 



bhtigten Bediensteten 

IN DER PUTTEN 
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WEITERE ANGABEN ZU BLATT 2 



V. X BEMERKUNGEN ZU OEN ANSPRGCHEN, DIE SICH ALS NICHT RECHERCHIERBAR ERWIESEN HABEN* 



GemaS Artikel 1 7 Absatz 2 Buchstabe a sind bestimmte Ansp niche aus folgenden Grunden nlcht Gegenstand der intemationalen 
Recherche gewesen; 

Anspruche Nr. L . r*. . 5 weil sie sich auf Gegensta'nde beziehen. die zu recherchieren die Behorde nicht verpflichtet 1st, namlich 

PCT-Rule 39 . 1 • ( iv ) : 

Verfahren zxir chirurgischen oder therapeutischen Behandlung 

des menschlichen oder tierischen Korpers sowie Diagnostizierver- 

dahren . 
Anspruche Nr. well sie sich auf Teile der intemationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen 

so wenig entsprechen, daG eine si nn voile Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



□ 



Anspniche Nr. weil sie abhangige Anspruche und nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) PCT abgefaSt sind. 



Vl.| I BEMERKUNGEN BEI MANGE LN DER EINHEITUCHKEIT PER ERF1NDUNG 2 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, da&diese Internationale Anmetdung mehrere Erfindungen enthalt: 



i. LJ Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat r erstreckt sich der Internationale 
Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspniche der intemationalen Anmetdung. 

Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, er streckt sich der interna* 
tionale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der intemationalen Anmeidung, fur die Gebuhren gezahlt worden sind. namlich 



□ 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recherchen- 
bericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zoerst erwahnte Erfindung; sie ist in folgenden Anspruchen erfafit: 



4.D 



Da fur alle recherchierbaren Anspruche eine Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte t der eine zu- 
satzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehorde eine solche Gebuhr nicht verlangt. 

Bemerkung hinstchtlich eines Widerspruchs 



□ 
□ 



Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 
Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Pormblatt PCT/fSA/210 lErganzu ngsbogen 2) Uanuar 1985) 



AN HANG ZUM INTERN ATI ON ALEN RECHERCHENBERICHT 
UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. EP 8800554 

SA 22945 
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Diesc Angaben dienen nur zur Cntcmchtung und erfolgen ohne Gewahr. 
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